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(54) Title: APPUCATION 0F.2-AMIN0 6-TRIFLUOROMETHOXY BENZOTHIAZOLE (RILUZOLE) FOR OBTAI- 
NING A DRUG USEFUL IN THE TREATMENT OF MOTOR NEURON DISEASES 

(54)Titre: APPLICATION DE L'AMINO-2 TRIFLUOROMETHOXY-6 BENZOTHIAZOLE (RILUZOLE) POUR OBTE- 
NIR UN MEDICAMENT DESTINE AU TRAITEMENT DES MALADIES DU MOTONEURONE 



Application of 2-afflino 6-trifluorometboxy benzothiazole or a salt of said compound with a pharmaceutically acceptable 
acid to obtain a drug for the treatment of motor neuron diseases, especially amyotrophic lateral sclerosis and, in particular, amy- 
otrophic lateral sclerosis characterized by a bulbous onset or bulbous shape. 



Application de l'amino-2 trinuoromethoxy-6 benzothiazole ou un sel de ce compose avec un acide pharmaceutiquement 
acceptable pour obtenir un medicament destine au traitement des maladies du motoneurone, notamment de la sclerose laterale 
amyotrophique et, en particulier, la sclerose laterale amyotrophique a debut bulbaire ou a forme bulbaire. 
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APPLICATION DE L'AMINO-2 TRIFLUOROMETHOXY-6 BENZOTHIAZOLE (RILUZOLE) POUR 
OBTENIR UN MEDICAMENT DESTINE AU TRAITEMENT DES MALADIES DU MOTONEURONE 



La pr6sente invention conceme I'application de ramino-2 
5 trifluorom6thoxy-6 benzothiazole ou un sel de ce compos6 avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable pour obtenir un m6dicament destin6 au 
traitement des maladies du motoneurone, notamment de la scl6rose Iat6rale 
amyotrophique et, en particulier, la sclerose lat§rale amyotrophique ^ d6but 
bulbaire ou § forme bulbaire. 

10 II est connu que l'amino-2 trifluorom6thoxy-6 benzothiazole 

(d6nomination commune Internationale : riluzole) est utile comme 
medicament anticonvulsivant, anxiolytique et hypnotique (brevet EP 50551), 
dans le traitement de la schizophr6nie (EP 305276). dans le traitement des 
troubles du sommeil et de la depression (EP 305277), dans le traitement des 

15 d§sordres c6r§brovasculaires et comme anesth6sique (EP 282971 ). 

II a maintenant 6t6 trouve que ramino-2 trifluorom6thoxy-6 
benzothiazole ou un sel ce compose avec un acide pharmaceutiquement 
acceptable est utile dans le traitement des maladies du motoneurone, 
notamment de la sclerose laterale amyotrophique et, en particulier, la 
20 sclerose laterale amyotrophique k debut bulbaire ou d forme bulbaire. 

Cette application a 6t6 determinee chez I'homme dans une etude en 
double aveugle centre placebo : 77 patients attaints de maladies 
motoneurones et notamment de sclerose laterale amyotrophique ont 6t6 
traites par 2x50mg/jour de riluzole par voie orale (comprim6s doses ^ 
25 50 mg) pendant une periode de 12 S 18 mois et 78 patients ont regu un 
placebo. 

Les resultats obtenus sont analyses en terme de survie dans retude 
etant entendu que, les "morts de retude" (sortie de retude) comprennent les 
personnes reellement mortes mais egalement les personnes dont I'etat 
30 clinique necessite une tracheotomie ou le passage sous assistance 
respiratoire. 
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pharmaceutiquement compatible, pouvant §tre inerte ou physlologlquement 
actif. Les m6dicaments selon I'invention peuvent §tre employ6s par voie 
orale, parent6rale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent §tre 
utllis6s des comprim6s. des pilules, des poudres (capsules de g6latine. 
cachets) ou des granul6s. Dans ces compositions, le principe actIf selon 
I'invention est m6lang6 ^ un ou plusieurs diluents inertes, tels que amidon 
cellulose, saccharose, lactose ou silice. sous courant d'argon. Ces 
compositions peuvent 6galement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le st6arate de 
magn§sium ou le talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale. on peut 
utiiiser des solutions, des suspensions, des 6mulsions. des sirops et des 
6lixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels 
15 que I'eau, r6thanol, le glycerol, les huiles v6g6tales ou I'huile de paraffine. 
Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants. par exemple des produits mouillants. 6dulcorants. 6palssissants. 
aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions st6riles pour administration parent6rale. peuvent 
20 §tre de pr§f6rence des solutions aqueuses ou non aqueuses. des 
suspensions ou des 6mulsions. Comme solvent ou v6hicule. on peut 
employer I'eau, le propyldneglycol. un poly6thyl§neglycol. des huiles 
v6g6tales, en particulier I'huile d'olive. des esters organiques injectables. par 
exemple I'oldate d'6thyle ou d'autres solvants organiques convenables Ces 
25 compositions peuvent 6galement contenir des adjuvants, en particulier des 
agents mouillants. isotonisants. 6mulslfiants. dispersants et stabilisants. La 
st6rilisation peut se faire de plusieurs fagons. par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant ^ la composition des agents st6rilisants par in-a- 
diation ou par chauffage. Elles peuvent 6galement §tre pr6par6es sous forme 
30 de compositions solides st6riies qui peuvent 6tre dissoutes au moment de 
I'emploi dans de I'eau st6rile ou tout autre milieu st§rile Injectable. 

Les compositions pour administration rectale sent les suppositoires 
ou les capsules rectales qui contiennent. outre le produit actif. des excipients 
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- Amino-2 trifluorom6thoxy-6 benzothiazole 50 mg 

-Cellulose io«,« 

18 mg 

- Lactose cc 

55 mg 

- Silice colloTdale ^ 

5 - Carboxym§thylamidon sodique 1 0 mg 

-Talc 

10 mg 

- St6arate de magn6slum • ^ 

ExempleC 

On pr6pare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif 
10 ayant ia composition suivante : 

- Amino-2 trifluorom6tlioxy-6 benzotliiazole 1 0 mg 

- Acide benzolque "~' go mg 

-Alcoolbenzylique 0.06 cm3 

- Benzoate de sodium gQ 

15 - Ethanol ^ 95 % ZZZZII 0.4 cm3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

-Propylene glycol ZZZIZ 1.6 cm3 

q.s.p. 4 cms 
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